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BBB）に対するスタチンの作用は未だ判明していない。そこで、我々は in vitro BBB




 3 週令 Wistar rat より脳毛細血管内皮細胞を分離し，コーティングしたディッシュ
で培養した後，トリプシン処理を行い 2腔培養系である Transwell を用いて内皮細胞
単層の BBB モデルを作製した。 
１．ピタバスタチンを 10-11M から 10-6M までの各濃度で添加し経内皮電気抵抗（TEER）
を測定し、タイトジャンクション機能を評価した。 










結   果 
 




でもその蛋白量レベルは有意に上昇していた。しかし，クラウディン-5 の mRNA レベ
ルに変化は認めなかった。ピタバスタチン投与による TEER 上昇は，GGPP を添加する
ことで消失したが，FPP 投与では消失しなかった。 
 








Kuhlmann らが初めて in vitro の系でフルバスタチンが BBB 機能を強化することを報
告したが，タイトジャンクション蛋白の評価は行われていない。今回の結果では，ク
ラウディン-5 の蛋白量が増加することで TEER の上昇を認めていたが，mRNA のレベル
は変化していなかったので，ピタバスタチンの BBB 機能強化にはクラウディン-5 の翻
訳の亢進や分解の抑制といった転写後の因子が関わっていると考えられる。また，ク
ラウディン-5 蛋白が細胞質から細胞膜へ移動する転位置の効率化が BBB 機能強化に
関与している可能性もある。 
本研究ではピタバスタチンのBBB保護効果の機序としてGGPPの関与が示唆された。
GGPP は Rho A の活性化に関与するが，Rho A/Rho kinase の活性化が BBB 機能障害に
つながること，さらに Rho kinase によってクラウディン-5 がリン酸化されるとバリ
ア機能維持に貢献しなくなることも近年判明している。これらのことより，ピタバス
タチンの BBB 保護効果は機能的なクラウディン-5 とリン酸化された非機能的なクラ
ウディン-5 の比率が関与している可能性も示唆される。 
 今回の実験で使用したピタバスタチンの濃度は臨床上、ヒトで得られる血中濃度と
同等であり，今後スタチンが様々な中枢神経系疾患の治療へ応用される可能性がある
と考えている。 
 
 
